















spite  the development  of  numerous  effective  treatments  and preventative  strategies  to  address 






































































Enlarged and metabolically  stressed adipose  tissue also  loses  the ability  to adequately 
store fat over time, resulting in greater migration of NEFAs towards ectopic tissues such 
as  the  liver and  skeletal muscle  [17]. Elevations  in plasma NEFA  levels have  relevant 
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with  considerable binding versatility.  In  the blood,  the protein  acts  as  a  repository  in 
which a large variety of endogenous and exogenous molecules may be stored and trans‐
ported [73]. The binding, transport, and release of its cargos are strongly dependent on 
HSA  conformation, which  itself  is  readily  influenced  by  numerous  physiological  and 
























drophobic residues  in sub‐domains  IA and  IB. The carboxylate end, meanwhile,  is an‐
chored by residues Arg257 and Ser287 from sub‐domain IIA and Tyr150 from sub‐domain 











































transporter  proteins  [32,48,89].  For  platelets,  this  small  elevation  in  free  Zn2+ may  be 
enough to sensitize them to other agonists and cause inappropriate activation [48]. Addi‐



























































proteins by these agents contributes  in  their ability  to  lower cardiovascular risk. Addi‐
tional support for this assumption may be provided by recent findings from the trial to 































































be of great  clinical usefulness. Removal of  excess  adiposity via  caloric  restriction  and 

















These  drugs  decrease  plasma  cholesterol  levels  by  competitively  inhibiting  hy‐
droxymethylglutaryl‐CoA reductase, the principal rate‐limiting enzyme in cholesterol bi‐




























may  endow  them with NEFA‐lowering  properties  [143,144]. Glucagon‐like  peptide  1 
(GLP‐1) receptor agonists stimulate release of  insulin  from  the pancreas  in response  to 











































Current evidence  indicates  that plasma NEFAs  impact Zn2+ speciation via an allo‐
steric mechanism (occurring at the FA2 site) on HSA in obese and T2DM disease states. In 
addition to the established mechanisms of NEFA‐induced thrombogenesis, this dynamic 




investigated. Zn2+  is  an  important  regulator  of  hemostasis  and  acts  through multiple 
mechanisms to control coagulation. Knowledge of specific pathways through which it can 
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